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Zusammenfassung von DE4433827 



The substance parameter measurement involves examining the 
area to be measured (20) using an ocular (7), showing one layer 
(27) of a vein and its vicinity (24). A confocal aperture (38) sends 
lights beams with varying wavelengths onto the area. 
Measurements of the reflection and scattering of light are taken and 
store in a polychromator (15). The intensity of the signals are 
verified and corrected if necessary by analysing two neighbouring 
but different areas (01,02). The spectral and local measurements 
are calculated using the following formulae : l(0, lambda )=lm(0, 




lambda )-K( lambda ), where l(O t lambda ) is the intensity of the 
corrected spectral and local signal, lm(O f lambda ) is the intensity 
of the spectral an local signal, and K( lambda ) is the spectral 
scattering light constant. The extinction spectrum of the structure 
(25) is given by E(0, lambda ) where E(0, lambda )=logl(01 , 
lambda )/iogl(02, lambda ). This is followed by a non-linear 
compensation calculation. 
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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gesteilt 

(§) Anordnung und Verfahren zur Messung von Stoffparametern in Schichten von Medien, insbesondere zur 
eichungsfreien in vivo Messung der Sauerstoffsattigung in optisch zugangigen BlutgefaBen 

(57) Die Erfindung betrifft eine Anordnung und ein Verfahren 
zur Messung von Stoffparametern in Schichten von Medien, 
insbesondere zur eichungsfreien in vivo Messung der Sauer- 
stoffsattigung in optisch zugangigen Biutgefa&en. Die Erfin- 
dung ist besonders fur refiektom at risen e Messung en am 
Augenhintergrund und an erdffneten Org an en geeignet, bei 
denen die GefaSe optisch besonders gut zugangig sind. Die 
Schichten des Mediums konnen gteiche oder verschiedene 
Aggregatzustande (gasformig, flussig, fast) ha ben. Untersu- 
chungsobjskt ist eine Struktur, der einorseits Schichten 
vorgelagert sind und die andererserts vor einem beliebig 
spektraJ reflektiarenden Hintergrund liegt. Im Untersu- 
chungsobjekt kdnnen die reiativen Antetle von einer oder 
m mehreren Komponenten bestimmt warden, die sich in ihren 
. spaktralen Eigenschaften in bekannter Weise spezffisch 
t unterscheiden. Die Bestimmung der Stoffparameter erfolgt 
durch eine Approximation des ermittelten verrauschten 
Extinktionsspektrums durch eine Modellfunktfon mittels 
nichtlinearer Ausgleichsrechnung. 

Die Me&ergebnisse sind orttich und spektral hochaufgeiost 
und unabhangtg von den spektralen Eigenschaften des 
Untergrunde8, der Schichten vor der Struktur und der 
MeSanordnung. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft eine Anordnung und ein Verfahren zur Messung von Stoffparametern in Schichten von 
Medien insbesondere zur eichungsfreien in vivo Messung der Sauerstoffsattigung in optisch zugangigen Blutge- 
5 faBen. Die Erfindung ist besonders fiir reflektometrische Messungen am Augenhintergrund und an erdffneten 
Organen geeignet, bei denen die GefaBe optisch besonders gut zugangig sind Der Augenhintergrund ist jedoch 
in der nachfolgenden Beschreibung nur ein Beispiel fur ein beliebiges, aus zumindest teilweise lichtdurchlassigen 
Schichten bestehendes Medium, an dem das extrem hochaufldsende Verfahren und die Anordnung beschrieben 
werden. Die Schichten des Mediums konnen gleiche oder verschiedene Aggregatzustande (gasformig, flussig, 
io fest) haben. Untersuchungsobjekt ist eine Struktur, der einerseits Schichten vorgelagert sind und die anderer- 
seits vor einem beliebig spektral reflektierenden Hintergrund liegt. Im Untersuchungsobjekt konnen die relati- 
yen Anteile von einer oder mehreren Komponenten bestimmt werden, die sich in ihren spektralen Eigenschaf ten 
in bekannter Weise spezif isch unterscheiden. 

Die mit Hilfe der Erfindung zu losende Problemsteliung wird nachfolgend am Beispiel von Untersuchungen 
15 am Auge beschrieben, die zur Messung der Sauerstoffsattigung in einem BlutgefaB dienen. 

Die Sauerstoffsattigung ist der relative Anteil von Sauerstoff tragendem Oxyhamoglobin an der gesamten 
Hamoglobinmenge, die zum Transport von Sauerstoff im BlutgefaB in der Lage ware. Damit geht der Anteil von 
Hamoglobinderivaten wie Carboxyhamoglobin, Sulfhamoglobin und Hamiglobin nicht in die Berechnung der 
Sauerstoffsattigung ein. Fur die Definition der Sauerstoffsattigung OS gilt folgende Beziehung: 
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OS = ^2 (1) 



C Hb02 +C 



Die unterschiedlichen Verlauf e der spektralen Extinktionskoeffizienten von Oxyhamoglobin (Hb0 2 ) und von 
Hamoglobin (Hb) im sichtbaren Spektralbereich sind die Grundlage fur eine spektrometrische MeBbarkeit der 
einzelnen Blutkomponenten. Die lineare gewichtete Addition der einzelnen Komponentenextinktionen zu dem 
Suinmenextmktionskoeffizienten des Mischblutes ermdglicht eine Messung der Sauerstoffsattigung. Unter ex- 
30 piiziter Angabe der S auer^off sattigimg^vird die Extinktion hamolysierten Mischblutes berechnet nach: 

E(X) = cd[ eH b(X.) + OS(EHb02(X) - eHb(A))] (2) 

Die mhtiere Konzentration c des Hamoglobins im Biut betragt 8,9 10~ 5 Mol/cm 3 . Die Schichtdicke d wird in 
35 cmangegeben. Am isosbestischen Punkt bei 586 nm haben die dekadischeuExtinkuonskoefrizienten von Hb und 
HbC>2 den gieichen Wert 7J23 10 6 cm 2 /MoLIn einer hamolysierten Blutprobe, die in einer Kuvette mit bekannter 
Schichtdicke gemessen wird, sind ledigiich die Unbekannten Konzentration und Sauerstoffsattigung zu bestim- 
rnen. 

Bei dieser Messung wird die Gultigkeit des Gesetzes von Lambert und Beer angenommen. Erfolgt die 

40 Messung an Vollblut, so tritt zusatzlich zur Absorption des Hamoglobins noch eine Streuung an Erythrozyten 
und gegebenenf alls an der GefaBwand auf. 

Fur Messungen am Augenhintergrund, die in Reflexion ausgefuhrt werden mussen, sind weiterhin die maximal 
zulassigen Expositionsbedingungen zu beriicksichtigen, so daB in Abhangigkeit von der spektralen Auflosung 
mit meBbaren Strahlungsleistungen von 10~ u W zu rechnen ist Bei Messung der Sauerstoffsattigung in 

45 Transmission sind die MeBbedingungen wesenthch entscharft 

Von Hickam JB, Frayser R, Ross JC: W A study of Retinal Venous Blood Oxygen Saturation in Human Subjects 
by Photographic Means 0 in Circulation 27 (1963) 375ff wurde gezeigt, daB die Sauerstoffsattigung in Arterien 
und Venen der Netzhaut im Papulengebiet prinzipiell meBbar ist Der Fundus wird im Umfeld der Papille mit 
weiBem Licht beleuchtet. Zwei Kameras, vor denen sich Interferenzfilter mit den Mittenwellenlangen der 

so Transmission von Xi = 505 nm und X 2 == 640 nm oder Xi = 640 nm und X 2 = 800 nm befinden, lief era gleichzeitig 
zwei Bilder des Augenhintergrundes. Es wird davon ausgegangen, daB die GefaBe so dunn sind, daB das meiste 
Licht diese durchdringt und an dem darunter liegenden Papillengewebe reflektiert wird. Weiterhin wird ange- 
nommen, daB von den Gef aBen wenig Licht regular reflektiert wird. Die Lichtschwachung im Gef aB genQgt dann 
dem Gesetz von Lambert und Beer. 

55 Aus den Schwarzungen der MeBpunkte auf den Gef aBen bei X und X 2 und den Schwarzungen der Papille bei X t 
und X 2 kann die Sauerstoffsattigung unter Benutzung einer experimentell ermitteiten Eichkurve berechnet 
werden. Es besteht folgender linearer Zusammenhang 



Sauerstoffsattigung = Ki -f K 2 • G. (3) 

Die Konstanten Kt und K 2 hangen vora Gef afidurchmesser und von der gewahlten Wellenlangenkombination 
ab und werden durch in vitro Modellversuche bestimmt Die Variable G wird aus den Bildschwarzungen 
bestimmt nach 
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G = 



(Schwarzung der Papille- Schwarzung des GefaSes) x1 
(Schwarzung der Papille - Schwarzung des Gefa&es) 



(4) 



XZ 



Auch bei Obereinstimmung der Durchmesser von GefaB und Kapillare, groBter Sorgfait bei Belichtung 
(Parallelphotographie) und Entwicklimg, ist die Sauerstoffsattigung nicht besser als mit einer Unsicherheit von 
+ /_ io% bestimmbar. Zur Feststeilung von pathologischen Veranderungen der Sauerstoffsattigung wird eine 
Unsicherheit von +/ — 1% angestrebt Die Notwendigkeit einer Eichungsolite vermieden werden. 10 

Auf der Grundlage der Untersucbungen von Pittman, R. N. und Duling B. R. (1975): "Measurement of percent 
oxyhemoglobin in the inicrovasculature" in J. AppL PhysioL 38, 321, hat R C Delori: "Noninvasive technique for 
oximetry of blood in retinal vessels" in Applied optics Vol.27, No.6, 1 1 13— 1 125 (1988) eine Methode entwickelt, 
mit der die eichungsfreie Messung der Sauerstoffsattigung in retinalen GefaBen mdglich ist. Dazu wird ein Feld 
von ungefahr 1,5 mm Durchmesser am Augenhintergrund nacheinander mit Licht der Wellenlangen Xi =* is 
559 nm, Xt — 569 nm und X3 «■ 586 nm beleuchtet. Ein Galvanometerscanner uberstreicht mit einem Feld der 
Breite von 1/5 der GefaBweite und einer Hohe von der funffachen GefaBweite mehrfach das GefaBprofil und 
lief ert ein mittieres Profil fur. jede verwendete Wellenlange. 

Der Grundgedanke dieser Methode besteht darin, daB die Extinktion des Vollblutes aus der Extinktion des 
hamolysierten Blutes durch Addition eines wellenlangenunabhangigen Streuterms S entsteht: 20 

E(X) - S + c d s.(8Hb(X) + OS[8Hb02(A.) - eHb(X)3) (5) 

In dieser Forme! ist S der aselektive Streuterm und s ist ein Geometriefaktor, der berucksichtigt, dafl nur ein 
Teil des Lichtes, das durch das GefaB tritt, auch durch die Augenpupille gelangt (Aperturblendenteilung) und von 25 
dem Detektorsystem erfaBt werden kann. Diese Formel beschreibt einen linearen Zusammenhang zwischen der 
gemessenen Extinktion und der zu berechnenden Sauerstoffsattigung. Der aselektive Streuterm ist der Schnitt- 
punkt mit der Ordinate, und der Anstieg der Funktion wird durch das Kbnzentrations-Schichtdicken-Geometrie 
Produkt bes timm t Der Anstieg von Gleichung (5) ist im Vollblut wegen s < 1 immer kleiner als im hamolysier- 
ten BluL Nach Delori ist die Abhangigkeit der gemessenen Extinktion von der Sauerstoffsattigung in einem 30 
schmalen Bereich um 575 nm +/— ca. 15 nm gut zu beschreiben, wenn S « 0,325 und s = 0,73 angenommen 
werden. Diese Einschranknng erfolgt durch die Annahme einer weilenlangennnahhangigen S treuung. 

Damit ist diese Methode zur Messung der Sauerstoffsattigung unter Verwendung starker auseinanderliegen- 
der Wellenlangen nicht geeignet. 

Mit Hilfe der Parameter S und s laBt sich abschatzen, mit welcher Anderung der Extinktion zwischen 0% und 35 
100% Sauerstoffsattigung bei einer definierten GefaBweite und bei einer diskreten Wellenlange zu rechnen ist 



Tabelle 1 



Anderung der Extinktion von Vollblut in Abhangigkeit von der Sauerstoffsattigung 



GefaBweite in 


Sauerstoffsatti- 


Wellenlange 


Extinktion 


Differenz der 


1 0~3mm 


gung in % 


in nm 




Extinktionen 


50 


0 


559 


0.779 






100 




0.617 


0.162 


100 


0 


559 


1.23 






100 




0.909 


0.321 


200 


0 


559 


2.144 






100 




1.494 


0.650 



40 



45 



50 
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Geht man davon aus, daB die gemessene spektrale Extinktion des Vollblutes durch die Extinktion des 
hamolysierten Blutes und die aselektive S treuung S nach Gleichung (5) beschrieben werden kann, so sind drei 
Unbekannte zu bestimmen: 60 

— die aselektive Streuung S, 

— das Konzentrations-Schichtdicken-Geometrie Produkt c»d»s und 

— die gesuchte Sauerstoffsattigung OS. 

65 

Zur Ldsung dieses entstehenden Gleichungssystems sind spektrale Messungen bei mindestens drei Wellenlan- 
gen notwendig. Mindestens eii^ Messung muB bei einer Wellenlange erfolgen., bei der sich die Extinktionskoeffi- 
zienten von Hb02 und Hb unterscheiden. Fur die beiden anderen Wellenlangen kdnnen isosbestische Punkte 
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10 



20 



verwendet werden. 

Nachfolgend werden verallgemeinert die Wellenlangen a, b, c, d betrachtet Die Extinktion des BlutgefaBes fur 
die jeweilige Wellenlange wird analytisch nach Gleichung (5) berechnet 

Dagegen wird die experimentell bestimmte Extinktion eines BlutgefaBes fur die Wellenlange X aus den 
Intensi taten berechnet, die auf dem GefaB und in dessen Nachbarschaft gemessen werden: 

£(A) = log-^- (6) 
Ig KA) 

Mit der Variablen T 



15 r =fff-' < 7 > 



wobei fur die Wellenlangen a, b, c, d 
a^bundc^dgilt, 
wird fiir die gemessenen Extinktionen und mit der Vereinbarung 

25 &a(fc<vd)l = BHb 

6a(b,c;d)2= BB eHb02 

die Sauerstoff sattigung nach Formel (8) berechnet: 

35 Ffir isosbestische Punkte verschwinden in Gleichung (8) die Diff erenzen der Extmktionskoefftzienten bei der 
gleichen Wellenlange. 

Die Anforderungen an das MeBsystem sind bei dieser Vorgehensweise extrem hoch. In Tabelle 1 sind die 
Anderungen der Extinktion im Vollblut angegeben, die bei verschiedenen GefaBweiten zwischen 0% und 100% 
Sauerstoffs&ttigung zu erwarten sind. 
40 Soil die Berechnung der Sauerstoffsattigung innerhalb einer bestimmten Unsicherheit z. B. 10%, 5%, 2% 
mdglich sein, so mussen die Anderungen der Extinktion des Vollblutes, die in Abhangigkeit von der Sauerstoff- 
sattigung auftreten, mindestens auch mit diesem Fehler meBbar sein. Es ist von grundlegender Bedeutung, daB 
die kleinste nachweisbare Anderung der Extinktion vom detektierten Signal und dessen Rauschanteil abhangig 
ist. 

45 Die kleinste nachweisbare Extinktionsanderung ergibt sich aus: 



50 



60 



AZT 1 1 1 SNR 

AE = log = log- 



I-<7 SNR-1 
AiB^log- 1 



mit I d -*0 



55 1<T* 



Io 



nut 

I - Signal 
a — Streuung 

MeBintensitat 
65 Id =* Intensitat des Dunkelstromes. 

Je kleiner das Signal/Raiisch Verhaitnis SNR ist, desto grdber ist die kleinste nachweisbare Anderung der 
Extinktion AE. Weiterhin ist zu beachten, daB siw u die Extinktion in diesem Gleichungssatz additiv aus der 
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Extinktion des Untergrundes und der Extinktion des Vollblutes nach Gleichung (5) zusammensetzt Mit steigen- 
der Gesamt extinktion wird die minimal nachweisbare Anderung der Extinktion immer grdber. Das heiBt, daB 
selbst bei gleicher GefaBweite, gleicher Sauerstoffsattigung und damit gleicher Extinktion des Blutes mit 
zunehmender Extinktion des Untergrundes (geringere Reflexion) die Sauerstoffsattignng mit einem immer 
groBeren Fehler berechnet wird. Mittlere Werte fiir die Gesamtextinktion des Augenhintergrundes sind: 

Tabelle 2 

Mittlere Extinktion an Fundusorten 

Fundusort Extinktion 

Papille 0.7 

papillo-makulares Btindel 1.7 bis 22 

Makula 2.4 bis 3 
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Unter der Voraussetzung eines ideal gekiihlten Empfangers, bei dem der Dunkeianteil Id — 0 ist, wird unter 
der Annahme einer Poissonverteilung der registrierten Photonen das Rauschen aus der Wurzel der registrierten 
Photonen berechnet Mit diesen Angaben kann die theoretische Grenze fur die kleinste nachweisbare Anderung 
der Extinktion fiir jede MeBapparatur berechnet werden. 20 

Das heiBt, je gr6Ber die Intensitat Io ist, die von einem Modellauge mit WeiB standard als Augenhintergrund 
gemessen wird, desto groBer ist das Signal/Rausch Verhaltnis und um so kleiner ist die minimal nachweisbare 
Anderung der Extinktion. 

Der Grenzwert fiir die maximal zulassige Exposition ergibt sich aus der ma vim a 1 zulassigen Bestrahlungsstar- 
ke (cw-Betrieb) oder der maximal zulassigen Energie (Impulsbetrieb), die nach dem ANSI-Standard Z 136.1 — 25 
1986 festgeiegt sind Um die Sauerstoffsattigung nach dieser Methode bestimmen zu kdnnen, muB die realisierte 
Exposition nahe am maximal zulassigen Grenzwert gewahlt werden. Um ein ausreichendes Signal/Rausch 
Verhaltnis zu erreichen, ist fiber eine groBere Zahl von Messungen zu mitteln, was zu einer starfcen Patientenbe- 
lastung ffihrt. Patientenbewegungen wahrend der Messungen werden nicht beruckstchtigt und verschlechtern 
das MeBergebnis. 30 

Durch das gewahlte Scan-Prinzip zur Messung des von der Umgebung und dem GefaB reflektierten Lichtes 
treten storende Anteile des regular reflektierten Lichtes auf dem GefaB stark in Erscheinung. 

Eine wesentliche Verbesserung der meBtechnischen Voraussetzungen fur die Messung der Sauerstoffsatti- 
gung wurde von Schweitzer und Hammer durch die in der Patentanmeldung "Anordnnng zur spektrometrischen 
Untersuchung" (DE- P 44 10 690.4) angegebene Imaging-Spektrometrie geschaffen. Nach diesem Prinzip werden 35 
von alien Orten eines naherungsweise konfokal abgetasteten Gebietes mit einer hohen Ortsaufldsung gieichzei- 
tig Reflexionsspektren gemessen. Auf diese Weise sind sowohl die Messungen auf einem GefaB als auch die 
Messungen in der Umgebung des GefaBes durch die gleichen Storeinflusse wie Okulartransraission, Schwankun- 
gen der Bestrahlungsstarke usw. beeinfluBt, so daB deren EinfluB auf die Berechnung der optischen Dichte des 
GefaBes eliminiert werden kann. Dort wird die Imaging-Spektrometrie auf die Bestimmung der Sauerstoff satti- 40 
gung auf das von Delori angegebene Prinzip der Drei-Wellenlangen-Methode angewandt 

Aus den Forderungen nach der mindestens auflosbaren Extinktions anderung innerhalb eines BlutgefaBes mit 
veranderlicher Sauerstoffsattignng, den wirksamen Gesamtextmktionen bei Lage des GefaBes vor unterschied- 
lich reflektierenden Fundusorten und der theoretisch nachweisbaren Auflosungsgrenze eines Spektrometers in 
Abhangigkeit von der Gesamtextinktion lassen sich Bedingungen fiir die MeBbarkeit der Sauerstoffsattigung 45 
ableiten. 

In Fig. 1 sind diese Zusammenhange fiir die WellenJange 559 nm dargestellt Im oberen Teil von Fig, 1 sind die 
sattigungsunabhangige Extinktion des Vollblutes sowie die Anderung der Extinktion des Blutes bei Sauerstoff- 
sattigungen von 0% bis 100% und den GefaBweiten 50 um, 100 um und 200 um nach Addition zur Extinktion der 
Papille als Untergrund angegeben. Aus der jeweiligen sathgungsbedingten Anderung der Extinktion des Blutes so 
bei unterschiedlichen GefaBweiten wird die erforderliche nachweisbare Anderung der Extinktion am Fundus 
berechnet, die fur die Messung der Sauerstoffsattigung mit einem definierten Fehler (2%, 5%, 10%) erforderlich 
ist. Im unteren Teil von Fig. 1 sind die experimented 1 bestimmten und die theoretisch kleinsten mit einem 
Imaging-Spektrometer nachweisbaren Anderungen der Extinktion in Abhangigkeit von der Gesamtextinktion 
dargestellt (Kurven). 55 

Die fiir die Messung der Sauerstoffsattigung notwendigen Anderungen der Extinktion sind ebenfalls dort 
eingetragen (Punkte). Aus der Darstellung foigt daB nur bei der Papille als Untergrund die Sauerstoffsattigung 
praktisch mit einem Fehler von 10% meBbar ist Das untersuchte BlutgefaB sollte moglichst dick sein (200 p.m). 
Die praktische uqd die theoretische Nachweisgrenze wurden auf der Grundlage von 200 Einzelmessungen und 
durch Zusammenfassen von 384 Spaltenpixeln berechnet. Das bedeutet, daB die Sauerstoffsattigung auch nach 60 
dieser Methode nicht ink der erforderlichen Genauigkeit meBbar ist. 

Der Erflndung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren und eine Anordnung zu entwickem, die es ermogli- 
chen, Messung von Stoffparametern einer von Schichten Oberdeckten Struktur innerhalb eines Mediums mit 
einer sehr hohen ortlichen Aufldsung und Genauigkeit des Stoffparameters (z. B. relative Konzentration) zu 
erzielen. ss 

Insbesondere soil an Probar.den die Sauerstoffsattigung des Vollblutes in einem definierten GefaB trotz eines 
schlechten Signal/Rausch Verk?»ltnisses und geringer Untergmndreflexion mit einer hohen Genauigkeit nichtin- 
vasiv und in vivo bestimmt werden kdnnen. Die Messung soil bei minimaler Patientenbelastung erfolgen. Die 
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Einflusse der Probandenbewegung und der Schichten vor der zu untersuchenden Struktur (EinfluB der spektra- 
len Transmission der Okularmedien) sollen weitestgehend reduziert werden. 

Die spektralen Eigenschaften der Lichtquelle und des Empf angers sollen ebenso ohne EinfluB sein. 

Die Aufgabe wird bei dem Verfahren erfindungsgemaB durch die Merkmale des L Anspruches oder des 2. 
5 Anspruches gelost 

Die Unteranspriiche 3 bis 1 6 sind vorteilhaf te Ausgestaltungen der Hauptanspriiche. 

Die Aufgabe wird bei der Anordnung erfindungsgemaB durch die kennzeichnenden Merkmale des 1 7. Anspru- 
ches gelost. 

Die Unteranspriiche 18 bis 24 sind vorteilhaf te Ausgestaltungen des Hauptanspruches. 
io Die Darlegung des Wesens der Erfindung erfolgt anhand der Bestimmung der Sauerstoffsattigung des 

Vollblutes durch Messungen an Gef afien, die am Augenhintergrund eines Probanden vorgenommen werden. 
Die nachfolgenden Ausf uhrungen sind so zu lesen, daB 

das Patientenauge dem Medium, 

das Gef afi der Struktur, 
is die Biutbes tandteile dem Stoff, 

die Sauerstoffsattigung dem Stoff parameter, 

das Ophthalmolskop einem Reflektometer 

entsprechen. 

Das Wesen der Erfindung besteht bei der Losung des Problems der Messung der Sauerstoffsattigung des 
20 Vollblutes in einem definierten GefaB darin, daB die Extinktion des Vollblutes so betrachtet wird, daB sie sich aus 
der Extinktion des hamolysierten Blutes, die von der Sauerstoffsattigung abhangt, und weiterhin aus einer 
wellenlangenabhangigen Streuung zusammensetzt, die durch gleichzeitige Aufnahme der Reflexionsspektren 
eines GefaBes und der Gef a&nachbarschaft mindestens von 500 nm bis 600 nra mit einer spektralen Auflosung 
kleiner als 5 nm mit einem Imaging-Spektrometer gemessen wird 
25 Aus den verrauschten MeBwerten bei einer Vielzahl von Wellenlangen wird durch nichtlineare Ausgleichs- 
rechnung der Verlauf einer Modellfunktion bestimmt, in der die Sauerstoffsattigung, ein Konzentrations- 
Schichtdicken-Geometrie Produkt^die Streuintensitat und ein Streuexponent optimiert werden, bis die quadrati- 
sche Fehlersumme zwischen den MeBwerten und einer Modellfunktion minimiert ist. Die spektrale Extinktion 
eines GefaBes wird aus der reflektierten Intensitat der Nachbarschaft und der reflektierten Intensitat auf dem 
30 GefaB nach Gleichung (10) berechnet: 



(10) 



Dabei sind die Intensitaten I(Oi, X) und I(Ot,X) die gleichzeitig gemessenen spektralen Intensitaten des Uchtes 
von der GefaBumgebung und von dem GefaB, die mit dem gerateinternen und dem intraokularen spektralen 
Streulicht korrigiert wurden. Die Beziehung, nach der die fur jede Wellenlange nach Gleichung (10) gemessene 
40 Extinktion des Vollblutes aus den Absorptions- und Streueigenschaften des Blutes berechnet wird, zeigt die 
erfindungsgemaBe Modellfunktion nach Gleichung (11): 



E(0 9 X) =log 



35 



„ ^=^+ n -log^j +c d.s\e m {X)+OS[s^(X)-e m {X)§ (11) 

Unbekannte GrdBen sind: 

50 — S — welleniangenunabhangiger Streuterm 

— c»d»s — Konzentrations-Schichtdicken-Geometrie Produkt 

— OS — Sauerstoffsattigung 

— n — Streuexponent 

55 Wesentlich ist neben der Formulierung der Extinktion des hamolisierten Blutes die Formulierung fQr die 
Wellenlangenabhangigkeit der Lichtstreuung im Vollblut 



Zur parallelen Messung der Reflexionsspektren wird ein naherangsweise konfokales Imaging-Ophthalmo- 
spektrometer verwendet, mit dem ein kreisformiger Bereich am Augenhintergrund beleuchtet wird, der Ab- 
65 schnitte von ein oder mehreren Gef£Qen uberdeckt. Ein spaltformiger Ausschnitt dieses Bereiches wird auf den 
Eintrittsspalt eines Polychromators abgebildet, an dessen Ausgang eine intensivierte CCD-Matrbc angeordnet 
ist, die mit einer definierten Ortsaufldsung die Reflc xionsspektren des GefaBes und der Umgebung gleichzeitig 
detektiert. 
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Um die konfokale Abbildung der Feldblende und des MeBspaltes auf den Augenhintergrund zu gewahrleisten, 
befindet sich ein bekanntes System zum Fehlsichtigkeitsausgleich im Beleuchtungsstrahlengang und im gemein- 
samen Beobachtungs- und MeBstrahlengang. 

Da die spektraJen Messungen bei kieinsten Strahlungsleistungen ausgeftihrt werden, sind Streueinflusse 
innerhalb der MeBanordnung und innerhalb des Auges zu berucksichtigen. Um diese gemeinsam zu erfassen, 5 
wird die Eigenschaft der Konfokalitat ausgenutzt, nach der primar nur Licht empfangen wird, das aus der 
Konfokalebene am Augenhintergrund stammt Der EinfluB von Streulicht wirkt unabhangig davon, ob auf einem 
beleuchteten oder einem unbeleuchteten Fundusareal gemessen wird. 

Aus diesem Grunde werden durch die Wirkung einer Einriehtung zur Strahlformung und Strahlabienkung 
unterschiedliche Bdeuchtungsbedingungen erzeugt. 10 

In einem ersten Fall wird ein Fundusf eld auBerhalb des konfokalen Meflfeldes (MeBspalt) erzeugt. In einem 
zweiten Fall wird das MeBf eld (MeBspalt) nur teilweise von der konfokalen Feldblende beleuchtet. 

Das unter diesen Bedingungen gemessene Spektrum K(X) 1st das Untergnindspektrum, das von jedem ortszu- 
geordneten Imaging-Spektrum zu subtrahieren ist Mit dieser Operation wird das untergrundkorrigierte Ima- 
ging-Spektrum 1(0, \% mit O — Ort und X — WeHenlange, erhalten. 15 

Eine korrekte Messung der Sauerstoffsattigung erfordert, daB der Eintrittsspalt des Polychromators senk- 
recht zu dem zu messenden GefaB ausgerichtet ist Fur diese Aufgabe ist es notwendig, eine Bilddrehung des 
beleuchteten Augenhintergrundes relativ zu dem Eintrittsspalt des Polychromators vorzunehmen. 

Diese Bilddrehung wird dadurch erreicht, daB im MeB- und Beobachtungsstrahlengang des Ophthalmoskops 
ein Abschnitt mit parallelem Strahlengang vorhanden ist, in dem ein um die optische Achse drehbares Dove- 20 
Prisma angeordnet ist. Eine Drehung des Prismas um den Winkel <p bewirkt eine Drehung des Bildes um 2 q>. 

Ein weiterer Vorteil der erfindungsgemaBen Anordnung, bei der gleichzeitig die Reflexionsspektren von 
GefaB und Umgebung mit definierter Ortsaufldsung gemessen werden, besteht darin, daB es zur Bestimmung 
der optischen DIchte des GefaB es nicht erforderlich ist, die gemessenen Spektren auf die Reflexion an einem 
WeiBstandard zu normieren. Dadurch ist es mogiich, den Dynamikbereich des Detektorsystems optimal zu 25 
nutzen. 

Durch die erfi ndungsgemaBe Anordnung und die erfmdungsgemaBe Berechnung der Extinktionsspektren des 
Vollblutes sind die Einflusse der spektralen Charakteristik der Lichtquelle und des Empfangers beseitigt. Die 
spektrale Transmission der Okularmedien ist muttipiikativ in alien ortlich auf geldsten Spektren enthalten, so daB 
sich diese nach Quotientenbildung aus dem Ergebnis herauskurzt. 30 

Die spektrale Messung wird bei Beleuchtung des Augenhintergrundes mit weiBem BlitzMcht vorgenommen. 
Unter diesen Bedingungen ist eine hohe Bestrahlungsstarke zulassig. Weiterhin ist der EinfluB des Dunkelstro- 
mes so klein, daB auf eine Kathodenkfihhing verzichtet werden kann. 

Werden zur Verbesserung des Signal/Rausch Verhaltnisses mehrere Messungen ausgefuhrt; so ist mit zwei 
Fehlereinflussenzurechnen: 35 

1. Anderung der Ortslage des beleuchteten und abgetasteten Feldes und 

2. Anderung der Blitzintensitat zwischen den Messungen. 

Durch die Augenbewegungen ist damit zu rechnen, daB sich die Lage des GefaBes relativ zu den Pixeln der 40 
Detektormatrix, die der Ortskoordinate entsprechen, geindert hat. Dieser Fehler wird dadurch korrigiert, daB 
mit dem Imaging-Spektroraeter gewonnenen Bilder, die in einer Kjoordinate die Ortsinformation und in der 
anderen Koordinate die WeUenlangeninformadon tragen, nach Korrektur mit dem Untergrundlicht K(X) in der 
Ortskoordinate nach dem Kriterium der maximalen Korrelation des spektralen ortsabhangigen Intensitatsver- 
laufes zwischen den Bildern verschoben werden. 45 

Schwankungen der Blitzenergie zwischen den einzelnen Aufhahmen und Unterschiede in der ortlichen Aus- 
leuch tung werden dadurch korrigiert, daB fur die Biidberetche, die nach dieser Lagekorrektur als Durchschnitt in 
alien Bildern enthalten sind, eine Intensitatsanpassung so vorgenommen wird, daB das Integral der Intensitat in 
jedem Bild bestimmt wird und das Verhaltnis der integnuen Intensitat jedes Etnzelbildes zur integraJen Intensi- 
tat des hellsten Bildes gebildet wird und jeder spektral ortsabhangige Mefiwert jedes Einzelbiides mit dem 50 
inversen Verhaltnis der Integralintensitaten auf das Niveau des heflsten Bildes abgeglichen wird 

Erst nach diesem Ausgleich unterschiedlicher Ausieuchtungen wird die Mittelung der zueinander zugeordne- 
ten ortlichen und spektralen Intensitaten pixehveise vorgenommen. Gegentiber einer Korrektur der Schwan- 
kungen der Blitzenergie durch paralleles Messen der Energie mit einer Detektoranordnung ltefert die software - 
seitige Korrektur der Blitzenergieschwankungen selbst am ModeUauge ein mindestens um den Faktor "2T 55 
besseres Ergebnis. Weiterhin besteht der Vorteil daB drtliche Unterschiede in der Fundusbeleuchtung durch die 
integrale Intensitatsanpassung ausgeglichen werden. 

Die Verschiebung der Imaging-Spektren, die zur Oberdeckung gleicher Strukturen fiihrt, bewirkt gleichzeitig 
eine Reduktion des Einflusses der regularen Reflexion der Struktur (auf den GefaBen) in der Berechnung der 
Stoffparameter (Sauerstoffsattigung). Der EinfluB der regularen Reflexion auf die Bestimmung der Sauerstoff- eo 
sattigung kann weiterhin durch eine Modellrechnung korrigiert werden. Hierzu wird das Intensitatsproffl, das 
durch die spektrale Absorption des Blutes entsteht, so durch eine Glattungsfunktion nachgebildet, daB eine 
optimale Anpassung nach dem Kriterium der kieinsten Fehlerquadratsumme entsteht Diese Korrektur kann 
sowohl fur die gemessenen Einzelspektren als auch als Restkorrektur am gemittelten Bfld nach der Bildlagenver- 
schiebung und dem Ausgleich von Intensitatsschwankungen ausgefOhrt werden. 65 

Als nachster Schritt werden nach Gleichung (10) die Einflusse der spektralen Charakteristik der Lampe, des 
Empfangersystems und aller Schichten des Auges eiiminiert, die gleichartig auf das GefaB und auf dessen 
Nachbarschaft wirken. 
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Nach diesen Korrekturrechnungen Liegt das Extinktionsspektrum des VoUblutes in einem GefaB vor. Die bei 
jeder Wellenlange gemessene Extinktion E(X) ist ein Wert auf der linken Seite von Gleichung (1 1). Erfindungsge- 
maB ist die Anzahl der MeBwellenlangen grdBer als die Zahl der Unbekannten. Damit liegt ein System von t + r 
Gleichungen zur Berechnung der t Unbekannten vor. Bei der analytischen Berecbnung der t Unbekannten aus 
lediglich t Gleichungen wird das Ergebnis fur die Sauerstoffsattigung wesentlich durch die Rauschanteile 
verfalscht, da jeder MeBwert auch nach der Korrektur aus einem fehlerfreien Anteil und einem Rauschanteil 
besteht 

ErfindungsgemaB erfolgt die Berechnung der Sauerstoffsattigung nach einem nichtiinearen Ausgleichsverfah- 
ren. Dabei wird Gleichung (11) so formuliert, daB die Sauerstoffsattigung, das Konzentrations-Schichtdicken- 
Georaetrie Produkt, die weUenlangenunabhangige Streuintensitat und der Streuexponent zu optimierende 
Parameter sind Mit der so formulierten Gleichung wird der Verlauf des gemessenen Extinktionsspektrums 
approximiert Die beste Losung des Gleichungssystems f ur diese vier Parameter ist im Minimum der Fehlerqua- 
dratsumme zwischen Modellf unktion und korrigierten MeBwerten erreicht 

Fur Messungen am Auge ist zweckm^Big, die Modellrechnungen auf den Bereich sicherer MeBwerte zu 
beschranken. Das heiBt, MeBwerte fur Wellenlangen kleiner als 500 nm bleiben unberucksichtigt. Es ist ausrei- 
chend, nur den Wellenlangenbereich zwischen 500 nm und 600 nm auszuwerten, da in diesem Bereich die 
Unterschiede von Hb und Hb0 2 am vorteiihaftesten meflbar sind. 

Durch das erHndungsgemaBe Verfahren der Anpassung einer Modellfunktion an ein aus korrigierten Refle- 
xionsmessungen berechnetes Extinktionsspektrum wird das wirksame Signal/Rausch Verhaltnis etwa urn die 
Wurzel aus der Zahl der verwendeten Stutzstellen verbessert. 

Das erfmdungsgemaBe Mefiverfahren und die Anordnung ermoglichen, daB die Messung unabhangig 

— von den spektralen Eigenschaften des Untergrundes des MeBobjektes (der MeBebene, Augenhinter- 
grund), 

— von den spektralen Eigenschaften der Medien vor dem Mefiobjekt (Okularmedien), 

— von der spektralen Charakteristik der Strahlungsquelle und 

— von den spektralen Eigenschaften der MeBanordming, insbesondere von der spektralen Charakteristik 
des Empf angers ausgefuhrt werden. 

Die an Hand der Messung der Sauerstoffsattigung beschriebene Anordnung und das Verfahren sind auch fur 
die Messung der Sauerstoffsattigung in BlutgefaBen, die wanrend einer Operation freigelegt wurden, anwend- 
bar. 

In gleicher Weise bezieht sich das Wesen der Erfindung auf die Losung technischer Auf gabenstellungen, wie 

— die beruhrungslose Messung der Stoffkonzentrationen in einer Rohrleitung, deren optische Umgebungs- 
bedingungen einer standigen Veranderung unterliegen oder 

— Konzentrationsmessungen in einer Glasschmelze, bei denen die storenden EinflOsse der Konvektion der 
Umgebungsluft und von Flammenbildern auszuschalten sind: 

Die Erfindung wird nachfolgend anhand von Ausf uhrungsbeispielen beschrieben. Es zeigen: 
Fig. 1 : Gegenuberstellung von erforderlicher, praktisch realisierbarer und theoretisch erreichbarer kleinster 
nachweisbarer Anderung der Extinktion zur Messung der Sauerstoffsattigung, 
Rg. 2: Verallgemeinerte Beschreibung des MeBobjektes, 
Fig. 3: Anordnung zur Messung, 

Fig. 4a: Nichtuberdeckende Lage von Eintrittsspalt des Polychromators und Bild der konfokalen Blende am 
Augenhintergrund, 

Fig. 4b: Oberdeckende Lage von Eintrittsspalt des Polychromators und Bild der konfokalen Blende am 
Augenhintergrund, 

Fig. 5:Teilweise Oberdeckung des Eintrittsspaltes des Polychromators durch das Bild der konfokalen Blende 
bei zentrischer Lage zwischen beiden, 

Fig. 6: Approximation des GefaBprofils bei konstanter Wellenlange durch eine Glattungsfunktion zum Aus- 
gleich von regularer Reflexion auf dem GefaB, 

Fig. 7: Auswahl der MeBorte auf dem GefaB und in dessen Umgebung, 

Fig. 8: Gemessene Spektren von GefaB und Umgebung, 

Fig. 9: Approximation des Extinktionsspektrums des VoUblutes eines GefaBes durch eine Modellfunktion, 
Fig. 10: Vergleich zwischen spektromet risen mit der vorgeschlagenen Anordnung in einer Arteriole eines 
Schweinegehirns gemessenen Sauerstoffsattigung und der laborchemisch bestimmten arteriellen Sauerstoffsat- 
tigung, 
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Fig. 1 1 : Vergleich zwischen spektrometrisch mit der vorgeschlagenen Anordnung in einer Venole eines 
Schweinegehirns gemessenen Sauerstoffsattigung mit der Iaborchemisch bestimmten Sauerstoffsattigung aus 
einer Hirnvene. 

Fig. 1 stellt die Notwendigkeit einer verbesserten MeBtechnik und eines verbesserten Verfahrens dar. Die 
Figur ist ira Stand der Technik beschrieben. 5 

In Fig. 2 ist das MeBobjekt beschrieben. In einem aus Schichten bestehenden Medium, hier dem Patientenau- 
ge 4, befindet sich eine Struktur 25, hier ein GefaB 24, vor einem Untergrund, hier dem Augenhintergrund 3, der 
die Reflexion R*, hat. In der Struktur 25 befindet sich ein Stoff 28, hier Blut, von dem spektrometrisch und 
beriihrungslos Parameter, hier die Sauerstoffsattigung, bestimmt werden sollen. Das MeBgebiet 20 ist der 
Bereich des Mediums, hier das Patientenauge 4, aus dem Licht durch ein Detektorsystem 16 erfaBt und von 10 
einem Rechner 1 7 ausgewertet wird (siehe dazu Fig. 3). 

Das Bild 38 einer konfokalen Feldblende 37 oder 33 entsteht bei Durchstrahlung des MeBgebietes 20 mit dem 
Licht einer Blitzlampe 9 auf der Struktur 24. Aus diesem vorzugsweise kreisformig beieuchtetem Feld wird ein 
rechteckiges MeBfeid 27 uber ein astigmatisches System 13 deckungsgleich auf den Eintrittsspalt 14 eines 
Polychromators 15 abgebildet. Das an verschiedenen Orten (Oi neben der Struktur und O2 auf der Struktur) 15 
gemessene Licht wird fur beide Orte gieichzeitig parallel als vollstandiges Spektrum spektrai zeriegt. Durch 
dieses MeBprinzip bleiben die spektraien EinflOsse des Untergrundes, des Detektors, der StrahlungsqueUe und 
die Transmission der vorgelagerten Schichten ohne EinfiuB auf das MeBergebnis. Nach Korrektur durch das 
Streulicht, das im MeBgebiet 20 und im MeBgerat selbst entsteht, wird aus dem Quotienten der Reflexionsspek- 
tren von der Umgebung der Struktur und von der Struktur 25 nach Logarithmieren das Extinktionsspektrum des 20 
Stoffes 28 (Vollbhit im GefaB 24) bestimmt. Mit einer geeigneten Modeilfunktion wird der Veriauf dieses 
Extmktionsspektrums so approximiert, daB Parameter des Stoffes (Sauerstoffsattigung des Voilblutes) mit hoher 
Genauigkeit bestimmt werden konnen. 

Fig. 3 zeigt die Anordnung zur Messung von Stoffparametern mittels des erfmdungsgemaB ausgestalteten 
Reflektometers, im Beispiel ein messendes Ophthalmoskop (Netzhautkamera). 25 

Es wird zuerst eine erste Variante fur die Einheit zur Strahlformung und Strahlabienkung 34 a beschrieben. 
Die Einrichtung zur Strahlformung und Strahlabienkung 34 ist aus einer feststehenden konfokalen Feldblende 
37 und einer ausschwenkbaren Glasplatte 36 aufgebaut 

Eine Umf eldbeleuchtung 1 beleuchtet fiber die Umlenkspiegel 10 und 1 1 den Augenhintergrund 3 des Patien- 
tenauges 4 mit kontinuieriichem Licht. Nach dem Prinzip der Aperturblendenteiiung erfoigt die reflexfreie 30 
Beobachtung des Augenhintergrundes 3 durch das Untersucherauge 6. Durch Einschwenken des Umlenkspie- 
gels 12 wird der Augenhintergrund 3 auf den Eingangsspalt 14 eines Polychromators 15 abgebildet. Durch die 
Wirkung eines astigmatischen Systems 13 wird nur ein schmaler Streifen des Augenhintergrundes 3 vom 
Eintrittsspalt 14 des Polychromators 15 aufgenommen. Vor dem Untersucherauge 6 befindet sich im Beobach- 
tungsstrahlengang 5 eine Okiilarmarke 7, die kongruent zu dem MeBfeid ist, das vom Eintrittsspalt 14 des 35 
Polychromators 15 am Augenhintergrund 3 des Patientenauges 4 festgeiegt ist. Dieses Bild ist in x-Richtung, die 
der Spalthohe entspricht, so ausgedehnt, daB es mindestens ein retinales HauptgefaB einschlieBlich dessen 
Umgebung Gberdeckt. 

Der Untersuchungsort am Augenhintergrund 3 wird durch Einschalten der Umfeldbeleuchtung 1 in den 
Beleuchtungsstrahiengang 2 eingestellt, indem der Umlenkspiegel 10 eingeschwenkt ist und das MeBfeid 27 der 40 
Okularmarke 7 auf das zu untersuchende Gebiet positioniert wird. 

Dabei ist der Umlenkspiegel 12 aus dem Beobachtungsstrahlengang 5 ausgeschwenkt. im Beleuchtungsstrah- 
iengang 2 befindet sich in einer Einrichtung zur Strahlformung und Strahlabienkung 34 eine konfokale Feldblen- 
de 37, die so justiert ist, daB das Bild des Eintrittsspaltes 14 des Polychromators 15 am Augenhintergrund 3 des 
Patientenauges 4 zentrisch innerhalb des kreisfdrmigen Bildes 38 der konfokalen Feldblende 37 am Augenhin- 45 
tergrund 3 liegt. Diese Feldblende 37 kann entweder fest in dem Teii des Beleuchtungsstrahlengangs 2 angeord- 
net sein, der nur vom Licht der Blitzlampe 9 durchstrahlt wird oder diese Feldblende ist im Beleuchtungsstrah- 
iengang 2 in einem Bereich einschwenkbar angeordnet, der gemeinsam vom Licht der Blitzlampe 9 und der 
Umfeldbeleuchtung 1 durchstrahlt wird. In der Einrichtung zur Strahlformung und Strahlabienkung 34, die im 
Beleuchtungsstrahiengang 2 angeordnet ist, befindet sich in Uchtrichtung nach der konfokalen Feldblende 27 in 50 
einem parallelen Strahiengang eine schraggestellte ausschwenkbare Planplatte36. Ein biiddrehendes Dove-Pris- 
ma 35 ist in einem parallelem Strahiengang von Beobachtungsstrahlengang 5 und MeBstrahlengang 26 drehbar 
urn die optische Achse angeordnet. 

In einer zum Augenhintergrund 3 des Patientenauges 4 kongruenten Bildebene des Beleuehtungsstrahlengan- 
ges 2 befindet sich eine bewegGche Innenfixationsmarke 19. Das vom Augenhintergrund 3 reflektierte Licht, das 55 
fiber den eingeschwenkten Umlenkspiegel 12 und das astigmattsche System 13 durch den Eintrittsspalt 14 in den 
Polychromator 15 gelangt, wird im Polychromator zeriegt. Am Ausgang des Polychromators 15 befindet sich ein 
Restlicht-Detektorsystem 16, das eine CCD-Matrix-Empfangeranordnung enthalt 

Wird angenommen, daB in x-Richtung die Zeilen und in y-Richtung die Spalten verlaufen, so detekdert jedes 
Empfangerelement in Spaltenrichtung einen monochromatischen Teil des spektrai zeriegten Lichtes f fir jeden so 
Pixelort, der durch die Anzahl der Empfangerelemente in x-Richtung aufldsbar ist. En Rechner 17 verarbeitet 
die empf angenen Sign ale und stellt diese an einem Display 18 dar. 

Zur gleichzeitigen Aufhahme der Spektren ffir aile Orte in x-Richtung wird der Augenhintergrund 3 mit 
Lichtblitzen aus einer Blitzlampe 9 fiber den Umlenkspiegel 1 1 beleuchtet. Fur den Zeitraum des lichtblitzes ist 
der Umlenkspiegel 10 aus dem Strahiengang geschwenkL 65 

Die Breite des Eintrittsspaltes 14 bestimmt in Verbindung mit den dispergierenden Eigenschaften des Poly- 
chromators 15 und der GrdBe de~ Matrixelemente in y-Richtung die spektrale Aufldsuhg. Die Gr6Be der 
Matrixelemente in x-Richtung bestimmt unter Berttcksichtigung des AbbildungsmaBstabes zwischen der Netz- 
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haut des Patientenauges 4 und dem Netzhautbild in der Ebene des Eintrittsspaltes 14 des Polychromators 15 die 
• drtliche Aufldsung am Augenhintergrund 3, wobei zur Abbildung des Eintrittsspaltes t4 des Polychromators 15 
auf den Augenhintergrund 3 ein astigmatisches System 13 im MeBstrahlengang 5 angeordnet ist. 

Durch eine astigmatische Abbildung in x- und y-Richtung wird erreicht, daB dem Eintrittsspalt des Polychro- 
5 mators unter Einhalten der Apertur des Polychromators am Augenhintergrund ein MeBfeld entspricht, dessen 
Ausdehnung in x-Richtung der geforderten Ausdehnung, mindestens als Oberdeckung eines GefaBes und dessen 
Nachbarschaft, zugeordnet ist Die Ausdehnung des MeBfeldes in y-Richtung wird so gewahlt, daB die Spaltbrei- 
te des Eingangsspaltes des Polychromators eine spektrale Aufldsung von etwa 3,5 nm ermoglicht 

Die Messung der Sauerstoffsattigung erfolgt nach folgendem Ablauf: Das Patientenauge 4 wird mit der 
io Umfeldbeleuchtung 1 bestrahlt. Bei Fbcation des Patientenauges 4 auf die bewegliche Innenfixationsmarke 19 
wird der Augenhintergrund 3 so ausgerichtet, daB ein interessierendes GefaB 24 von dem MeBfeld 27, dem Bild 
der Okularmarke 7, am Augenhintergrund 3 uberdeckt wird Durch Drehen des Dove-Prismas 35 urn einen 
Winkel <p wird das Bild des gesamten Augenhintergrundes 3 so ausgerichtet, daB das MeBfeld 27 das interessie- 
rehde GefaB 24 senkrecht schneidet (Fig. 4b). Im AnschluB daran erfolgt die Messung der Untergrundintensitat, 
15 die vorwiegend durch Streueinflusse im Gerat und im Auge verursacht ist. 

Hierzu wird die schraggestellte Planplatte 36, die sich in der Anordnung zur Strahlformung und Strahlablen- 
kung 34 (Fig. 3, Detail 34a) befmdet, in den Beleuchtungsstrahlengang 2 eingeschwenkt, der Umlenkspiegei 10 
umgekippt und der Augenhintergrund 3 mit dem weiBen Licht der Blitzlampe 9 so beleuchtet, daB sich das 
MeBfeld 27 am Augenhintergrund und das von der ebenf alls in der Anordnung zur Strahlformung und Strahlab- 
20 lenkung 34 befindlichen konfokalen Feldblende 37 freigegebene beleuchtete Feld am Augenhintergrund 3 nicht 
uberdecken(Fig. 4a). 

Die Messung der spektralen Reflexion von GefaB 24 gleichzeitig mit dessen Umgebung erfolgt im interessie- 
renden Wellenlangenbereich so, daB die Planplatte 36 ausgeschwenkt ist und der interessierende Abschnitt des 
GefaBes 24 mit der Blitzlampe 9 so beleuchtet wird, daB das von dort reflektierte Licht im MeBfeld 27 auf den 
25 Eintrittsspalt 14 des Polychromators 15 abgebildet und nach spektraler Zerlegung im Polychromator 15 vom 
Detektorsystem 16 registriert wird. 

Nach diesen Operationen liegen das Untergrundspektrnm und das ortsaufgeldste Imaging- Spektrum vom 
GefaB 24 und von dessen Umgebung vor. Fig; 8 zeigt als Beispiel die Spektren, die von einem GefaB und von 
dessen Umgebung gemessen wurden. Das Untergrundspektrum wird zum Ausgleich des storenden internen 
30 Streulichtes von jedem gemessenen Spektrum subtrahiert. 

Somit ergibt sich das korrigierte ortsaufgeloste Reflexionsspektrum 
Ig(A) - I m (0 2 A) - I<&) fur das GefaB 
und 

IvQi) = Im(0,A) - Id(X) fur die Umgebung des GefaBes. 

35 Zur Verbesserung des Signal/ Rausch Verhaltnisses werden mehrere imaging- Spektren von dem interessie- 
renden GefaB 24 auf genommen Zum Ausgleich von Patientendenxationen werden die untergrundkorrigierten 
Imaging-Spektren nach dem Kriterium der maximalen Korrelation langs der Ortskoordinate x zueinander 
verschoben. Nach dieser Operation ist nur noch ein Teil der Bildmatrix als Durchschnkt in alien Teilbildern 
enthalten. Zum Ausgleich von Schwankungen der Bestrahlungsstarke zwischen den Messungen wird fur jeden 

40 im Durchschnitt aller Bilder enthaltenen Bildteil das orts- und wellenlangenbezogene Integral der Intensitat 
berechnet Die Intensitat jedes Bildpunktes eines Bildes wird mit dem Quotienten aus der integralen Intensitat 
des heilsten Bildes und der integralen Intensitat des betrachteten Bildes multipliziert 

AnschlieBend wird aus den verschobenen und skalierten Imaging-Spektren eine pixeiwetse Mittelwertbestim- 
mung vorgenommen. 

45 Durch die Beleuchtung des GefaBes 24 unter unterschiedlichen Winkeln entstehen die GefaBreflexe an 
unterschiedlichen Orten, so daB nach der GefaBlagenkorrektur relativ zu den Pixeln der Bildmatrix der EinfluB 
der regularen Reflexion auf das gemittelte Bild reduziert ist 

Die Beseitigung der verbleibenden regularen GefaBreflexion 41 kann durch Approximation des gemessenen 
GefaBprofils 39 mit einer Glattungsfunktion 40 erreicht werden, die die Extinktion des GefaBes 24 Qber dem 

so Querschnitt des GefaBes bei konstanter Wellenlange beschreibt (Fig. 6). Nach dieser Operation erfolgt die 
Berechnung des Extinktionss pekt rums des biutgefullten GefaBes 24. 

Hierzu wird das korrigierte Reflexionsspektrum der GefaBumgebung durch das korrigierte Reflexionsspek- 
trum des GefaBes dividiert und anschlieBend logarithmiert (Gleichung 10) (siehe Fig. 9). Bei hoher Sauerstoffsat- 
tigung ist in diesem Extinktionsspektrum des Vollblutes im GefaB der spektrale Verlauf des Extinktionsspek- 

55 trums von Oxyhamoglobin deutlich erkennbar. Dieses zum Teil stark verrauschte Extinktionsspektrum des 
Vollblutes im GefaB 24 wird anschlieBend in einer nichtlinearen Ausgleichsrechnung durch die Modellfunktion 
nach Gleichung (11) approximiert. Hierzu werden die Parameter Streuintensitat S, Konzentrations-Schichtdik- 
ken-Geometrie Produkt ads, der Streuexponent n und die Sauerstoffsattigung OS solange verandert, bis das 
Minimum der quadratischen Pehlersumme zwischen dem Extinktionsspektrum des Vollblutes 43 im GefaB 24 

60 und der Modellfunktion 42 erreicht ist (Fig. 9). 

Die Ergebnisse einer derartigen Spektrenapproximation sind in Tabelle 3 angegeben. 
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Tabeile 3 

Ergebnisse der Approximation des Extinktionsspektrums von Vollblut durch die Modeilfunktion nach Gleichung 

(11) 



Sauerstoffsattigung OS 

Konzentrations - Schichtdicken - Geometrie 

Produkt c.&s 

Streuintensitat S 
Streuexponent n 



:55% 

0,0359 

1,33 

0,49 



+/-2,1% 

+/-2,6% 
+/- 27% 
+/- 26% 



Die Leistungsfahigkeit der vorgestellten Methode zur eichungsfreien in vivo Messung der Sauerstoffsattigung 
in optisch zugangigen GefaBen wurde am Tiermodell unter verschiedenen Beatmungszustanden uberpruft Die 
spektrometrischen Messungen wurden gieichzeitig an einer Arteriole und an einer Venole eines Schweinege- 
hirns ausgefOhrt Vergleichsmessungen erfolgten durch laborchemische Bestimmung der Sauerstoffsattigung 
des linksventrikularen und des hirnvenosen Blutes. Fig. 10 zeigt einen linearen Zusa mmenhang zwischen den in 
vivo gemessenen arteriellen Sauerstoff s attigungswerten und den laborchemisch bestimmten Sauerstoffsatti- 
gungswerten des linksventrikularen Blutes. Die spektrome trisch nichtinvasiv in der Arteriole bestimmten Werte 
liegen innerhaib eines Toleranzbandes von +/— 4% urn die ideale Gerade unter 45°. 

Der in Fig. 1 1 dargesteUte Zusammenhang zwischen der spektrometrisch in vivo bestimmten Sauerstoffsatti- 
gung in einer Hirnvenole und den laborchemisch bestimmten Sauerstoffsattigungswerten aus einer Hirnvene 
zeigt eine systematische Abweichung von —1,6% von der idealen Geraden unter 45°. Die MeBwerte liegen 
innerhaib eines Toleranzbandes von +/— 2%. 

Die Emrichtmujzur Strahlformung und Strahlabl enkung 34 kann in einer zweken Variante nach Fig. 3 auch so 
ausgefflhrt sein, daB in ihr eine bewegliche konfokale Feldblende 33 angeordnet ist, deren Bild zur Messung des 
Untergnindspektrums (gerateinternes und intraokulares Streulicht) bei der Beleuchtung des Augenhintergrun- 
des 3 des Patientenauges 4 das MeBfeld 27 nicht uberdeckt (Fig. 3, Detail 34b, Fig. 4a). 

Zur Messung des Spektrums von GefaB und Umgebung ist die bewegliche konfokale Feldblende 33 in eine 
solche Position gefuhrt (Fig. 3, Detail 34c, Fig. 4b\ daB ihr Bild am Augenhintergrund das MeBfeld vollstandig 
und zentrisch uberdeckt Die Messung des Untergnmdspektrums und des Spektrums von GefaB und Umgebung 
kann parallel erfolgen, wenn die feststehende konfokale Feldblende 37 das MeBfeld 27 zentrisch, aber nur 
teilweise uberdeckt (Fig. 5). Von den unbeleuchteten MeBfeldern 31 auf beiden Seiten des konfokai beleuchteten 
MeBfeldes 30 wird das Untergrundspektrum (gerateinternes- und intraokulares Streulicht) gieichzeitig ink dem 
vom beleuchteten MeBfeld 30 gemessenen Reflexionsspektrum von GefaB 24 und dessen Umgebung gemessen. 

Der Ausgleich von Schwankungen der Blitzenergie der Blhzlampe 9 innerhaib einer MeBfolge kann auch so 
erfolgen, daB eine Lichtmefieinheit 32 bei jeder Beleuchtung des Augenhintergrundes 3 mit Iicht der Blitziampe 
9 deren Energie miBt und die dabei von jedem Bildpixel des Detektorsystems 16 gemessene Intensitat mit dem 
Quodenten aus der groBten Blitzenergie innerhaib einer Bildfolge und der Blitzenergie bei der Aufnahme des 
betrachteten Imaging-Spektrums im Rechner 17 multipliziert wird. 

Um eine konfokale Abbildung des MeBfeldes 27 und des Bildes 38 der konfokalen Feldblende 33 oder 37 am 
Augenhintergrund 3 zu erreichen, sind im Beleuchtungsstrahlengang 2 und im MeB- und Beobachtungsstrahlen- 
gang 26 und 5 gieichzeitig wirkende bekannte Anordnungen zum Ausgleich der Fehlsichtigkeit des Patientenau- 
ges 4 angeordnet. 



Bezugszeichenliste 

1 Umfeldbeleuchtung 

2 Beleuchtungsstrahlengang 

3 Augenhintergrund (Fundus) 

4 Padentenauge 

5 Beobachtungsstrahlengang 

6 Untersucherauge 

7 Okularmarke 

8 Feldblende (einschwenkbar) 

9 Blitziampe (Blhzbeleuchtung) 

10 Umlenkspiegel (einschwenkbar) 

1 1 Umlenkspiegel (Lochspiegel) 

12 Umlenkspiegel (einschwenkbar) 

13 astigmatisches System 

14 Eintrittsspalt 

15 Polychromator 

16 Detektorsystem 

1 7 Rechner 
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18 Display 

19 Innenfixationsmarke 

20 MeBgebiet 

21 Bild des Eintrittsspaltes des Polychromators am Augenhintergrund 
22Papille 

23 Fovea 

24 GefaB 

25 Struktur (GefaB 24) 

26 MeBstrahlengang 

27 MeBfeld (am Augenhintergrund 3, Bild der Okularmarke 7) 
28Stoff 

29 Zentrum 

30 beieuchtetes MeBfeld 

31 unbeleuchtetes MeBfeld 

32 LichtmeBeinheit 

33 bewegliche konfokale Feldblende 

34 Einrichtung zur Strahlformung und Strahlablenkung 

35 drehbares Dove-Prisma 

36 ausschwenkbare Planplatte 

37 f eststehende konfokale Feldblende 

38 Bild der konf okalen Feldblende 
39GefaBprofiI 

40 Glattungsf unktion 

41 regulare GefaBreflexion 

42 Modelif unktion fur den spektralen Extinktionsverlauf des Vollbiutes im GefaB 

43 Extinktionsspektnim des Vollbiutes im GefaB 

Formeizeichen 

OS Sauerstoffsattigung 

CHb Konzentration des sauerstofffreien Hamoglobins 
CHb02 Konzentration des Oxyhamoglobins 
XWellenlange 

E(0, X) ortsaufgelostes Extinktionsspektrum 

E(0) ortsauf geloster Extinktionsverlauf bei konstanter Wellenlange 
E(X) Extinktionsspektrum 

EHb molarer dekadischer Extinktionskoeffizient von Hamoglobin 
SHb02 molarer dekadischer Extinktionskoeffizient von Oxyhemoglobin 
c Gesamtkonzentration von Hamoglobin und Oxyhamoglobin im Blut 
d Schichtdicke (GefaB weite) 
Ki, K 2 Konstanten 
G Variable 
T Variable 

S wellen(langeh) unabhangiger Streuterm 
s Geometrief aktor 
a» b, c, d verschiedenen Welleniangen 
R Reflexion 

Ru Reflexion der Umgebung des Gef aBes 
I gemessene Intensitat 

Io von einem Modellauge mit WeiBstandard gemessene Intensitat 

Im(0,X) Intensitat des gemessenen orts- und wellenlangenaufgelosten Signals 

1(0, (X) Intensitat des gemessenen orts- und wellenlangenaufgelosten korrigierten Signals 

Id(X) Intensitat des Dunkelstromes, entspricht dem Untergrundspektrum K(X) 

Jmax grdBte integrate Intensitat der Imaging-Spektren 

Ji integrate Intensitat des betrachteten Imaging-Spektrums 

Ie Eingangsintensitat 

Iu(X) korrigiert gemessenen Intensitat aus der Umgebung des Gef aBes 

Ig(X) korrigiert gemessenen Intensitat des Gef aBes 

AP Bewegung der Fixationsmarke fUr die Innenfixation 

AE kleinste noch nachweisbare Extinktionsanderung 

SNR Signai/Rausch Verhaltnis 

oStreuung 

<p Drehwinkel des Dove-Prismas 
y\f Kippwinkel der Planplatte 

K(X) spektrales Streulicht im Medium und in der Anordnung (Untergrundspektrum), entspricht ld(X) 

K(O t X) ortsauf geldstes spektrales Streulicht im Medium und in der Anordnung 

OOrt 

Oim Orte in der Umgebung der Struktur (GefaB) 
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02k Orte auf der Struktur (GefaB) 
x Ortskoordinate 

t Anzahl der Unbekannten im Gleichungssystera (11) 

1 4- r Anzahl der Gleichungen zur Berechnung der t Unbekannten 

n Streuexponent 



Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Messung von Stoffpararaetern in Schichten von Medien, insbesondere zur eichungsfreien 
in vivo Messung der Sauerstoffsattigung in optisch zugangigen BlutgefaBen, bei dem 

— das MeBgebiet (20) mit Hilfe des durch die Okularmarke (7) angezeigten MeBfeldes (27) in einer 
Scbicht des Mediums (GefaB 24 und Umgebung des GefaBes) ausgewahlt wird, wobei die Okularmarke 
(7) und der Eintrittsspalt (14) des Polychromators (15) deckungsgleich und zentrisch in das Bild der 
konfokalen Feldblende (38) auf das MeBfeld (27) (GefaB 24 und Umgebung des GefaBes) scharf 
abgebildet werden, wobei 

— das MeBfeld (27) vom Bild der konfokalen Blende (38) nur im zentralen Bereich des MeBfeldes (27) 
tiberdeckt wird und die Auswahl des MeBfeldes (27) bei eingeschalteter Umfeldbeleuchtung (1) erfoigt, 
dann 

— - eine mindestens einmal durchgefiihrte Beleuchtung mit Licht mehrerer Wellenlangen (mit der 
Blitzlampe 9) des MeBfeldes (27) (GefaB 24 und Umgebung des GefaBes) erfoigt, wobei die Randberei- 
che des MeBfeldes nicht beleuchtet werden, 

— dabei in mindestens einer zweiten Messung eine Aufnahme des Reflexions- und Streulichtes mit 
einer hohen Ortsauflosung erfoigt, 

— eine Zerlegung des ortlich aufgelosten Reflexions- und Streulichtes der mindestens einen Messung 
im Polychromator in ein vollstandiges Spektrmn vorgenommen wird und die spektral und ortlich 
aufgelosten MeBwerte gespeichert werden, 

— eine Subtraktion des gemessenen spektralen Streulichtes, welches aus den Mefiwerten gewonnen 
wird, die im unbeleuchteten MeBfeld (31) erhalten wurden, von dem im beleuchteten MeBfeld (30) 
gemessenen spektralen Reflexionslicht fur jede Wellenlange X und jeden Ort O im beleuchteten 
MeBfeld (30) nach der Formel 

I(0,X) — In^O,X) — K(X) 

erfoigt, wobei Intenshaten der korrigierten orts- und weilenlangenaufgelosten Signale 1(0, X) erhalten 
werden, durch 

— Auswahl von mindestens zwei, nicht identischen MeBorten (im Bereich des beleuchteten MeBfeldes 
(30) auf dem GefaB (O2) und in der Umgebung des GefaBes (Oi)) und 

— durch Bildurtg des Quotienten aus den Intensitaten der korrigierten orts- und weUenlangenauf geld- 
sten Signale 1(0, X) fur diese MeBpunkte und anschlieBendem Logarithmieren wird nach der Formel 

(10) 

das Extinktionsspektrum der Struktur (25) berechnet und 

— eine Approximation des ermitteiten Extinktionsspektrums durch eine Modellfunktion mit Hilfe 
nichthnearer Ausgleichsrechnung durchgefuhrt und Stoffparameter besthnmt werden 

2. Verfahren zur Messung von Stoffparametern in Schichten von Medien, insbesondere zur eichungsfreien 
in vivo Messung der Sauerstoffsattigung in optisch zugangigen BlutgefaBen, bei dem 

— das MeBgebiet (20) mit Hilfe des durch die Okularmarke (7) angezeigten MeBfeldes (27) in einer 
Schicht des Mediums (GefaB 24 und Umgebung des GefaBes) ausgewahlt wird, wobei die Okularmarke 
(7) und der Eintrittsspalt (14) des Polychromators (15) deckungsgleich und zentrisch in das Bild der 
konfokalen Feldblende (38) auf das MeBfeld (27) (GefaB 24 und Umgebung des GefaBes) scharf 
abgebildet werden und die Auswahl des MeBfeldes (27) bei eingeschalteter Umfeldbeleuchtung (1) 
erfoigt, dann 

— nach einem ersten Einstellen einer Einrichtung zur Strahlformung und Strahlablenkung (34) des 
B eleuchtungslichtes in den Beleuchtungsstrahlengang (2) (z. B. eine schraggestellte Planplatte 36) eine 
erste Beleuchtung mit Licht mehrerer Wellenlangen (mit einer Blitzlampe 9) auBerhalb des eigentli- 
chen MeBfeldes (27) erfoigt, 

— dabei in einer ersten Messung das weilenlangenabhangige Streulicht, welches im MeBgerat und im 
MeBgebiet (20) entsteht, registriert wird, dann 

— eine Zerlegung des Streulichtes der ersten Messung im Polychromator in ein vollstandiges Spek- 
trum vorgenommen wird und die spektral und drtlich aufgeidsten MeBwerte gespeichert werden, 

— weiterhin nach einem zweiten Einstellen der Einrichtung zur Strahlformung und Strahlablenkung 
(34) eine zweite, mindestend einmal durchgefQhrte Beleuchtung mit Licht mehrerer Wellenlangen (mit 
der Blitzlampe 9) des eigentlichen MeBfeldes (27) (GefaB 24 und Umgebung des GefaBes) erfoigt, 

— dabei in mindestens einer zweiten Messung eine Aufnahme des Reflexionslichtes mit einer hohen 
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Ortsaufldsung erfolgt, 

— eine Zerlegung des ortlich aufgeldsten Reflexionslichtes der mindestens einen zweiten Messung im 
Polychromator in ein vollstandiges Spektrum vorgenommen wird und die spektral und ortlich aufgelo- 
sten MeBwerte gespeichert werden, 

— eine Subtraktion des bei der ersten Messung gemessenen spektralen Streulichtes von dem bei der 
mindestens einen zweiten Messung gemessenen spektralen Reflexionslicht fur jede Wellenlange X und 
jeden Ort O nach der Formel 

I(OA) = Im(O.X)-K(X) 

erfolgt, wobei Intensitaten der korrigierten orts- und wellenlangenaufgelosten Signale 1(0, X) erhalten 
werden, durch 

— Auswahl von mindestens zwei, nicht identischen MeBorten (im Bereich des beleuchteten MeSfeldes 
(30) auf dem GefaB (O2) und in der Umgebung des Gefafies (Oi)) und 

— Bildung des Quotienten aus den Intensitaten der korrigierten orts- und wellenlangenaufgelosten 
Signale 1(0, X) fur diese MeBpunkte und anschlieBendem Logarithmieren wird nach der Formel 

£<0 - X) = l08 7^| < 10 > 



das Extinktions spektrum der Struktur (25) berechnet und 

eine Approximation des ermittelten Extinktionsspektrums durch eine ModeUfunktion mit Hilfe 
nichtlinearer Ausgleichsrechnung durchgefCihrt und Stoffparameter bestimmt werden. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, bei dem die erste Beleuchtung mindestens einmal ausgefuhrt und die zweite 
Beleuchtung bei der gleichen Justierung der Anordnung zum Medium mehrfach (z. B. zehnfach) wiederholt 
wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, bei dem die Ausdehnung des MeBfeldes (27) so gewahlt wird, daB 
gleichzeitig Reflexionslicht von der Struktur (25) (dem GefaB 24) und deren Umgebung (Umgebung des 
GefaBes) mit hoher Ortsaufldsung (z. B. 12 pjn) aufgenommen wirtL 

5. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, bei dem aus den ortsaufgeldsten Extinktionsspektren E(0, X) fur jede 
Wellenlange die ortsaufgeldsten Extmktionsverlauf e E(0) durch eine Glattungsfunktion zum Ausgleich der 
regularen Reflexion auf der Struktur (25) beschrieben werden. 

6. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, bei dem: die Auswahl der mindestens zwei voneinander entfernten 
MeBorte (z.B. Oi, O2) so erfolgt, daB ein Mittel aus linksseitigem und rechtsseitigem Spektrum von 
MeBorten (z. B. On, O12) aus der Umgebung der Struktur gebildet wirdV und mit einer groBeren Anzahl von 
MeBpunkten auf der Struktur (02k) und in der Umgebung der Struktur (Oi m ) gearbeitet wird. 

7. Verfahren nach den Anspruchen 5 und 6, bei dem an den MeBpunkten auf der Struktur (Oac), bei denen 
regulare Reflexion auftritt, die Werte der Glattungsfunktion zur Kennzeichnung der Extinktion der Struk- 
tur herangezogen werden. 

8. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, bei dem an den Orten auf der Struktur (O21O, bei denen regulare 
Reflexion auftritt, die Werte aus einer Interpolation zwischen den ortiichen Grenzen der regularen Refle- 
xion herangezogen werden. 

9. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, bei dem die Einflusse der Relativbewegungen zwischen der MeBan- 
ordnung und dem MeBgebiet (20) bei Mehrfachmessungen so ausgeglichen werden, daB die von unter- 
schiedlichen Pixein der Empfangermatrix (Detektorsystem 16) detektierten Intensitaten des gemessenen 
orts- und wellenlangenaufgelosten Signals I m (OA,) nach dem Kriterhim der maximalen Korrelation in der 
Ortskoordinate x verschoben werden, wobei ein ausgewahlter Bildausschnitt als Vorlage fur die Korrela- 
tion dient und der Bildausschnitt der Teil des MeBfeldes (27) ist, der die Struktur (25) und deren unmittelbare 
Umgebung enthalt, und als Ergebnis der Korrelationsrechnung ein Durchschnitt aller Bilder erhalten wird. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, bei dem die Einflusse von Schwankungen der Lichtintensitat zwischen 
aufeinanderfoigenden Messungen, die im Durchschnitt aller Bilder noch enthalten sind, ausgeglichen wer- 
den, indem die integraien Intensitaten Ji, die durch Summation der korrigierten Intensitaten 1(0, X) fiber die 
Orte O und die Wellenlange A. erhalten werden, im Durchschnitt aller verschobenen Bilder berechnet und 
die Imaging-Spektren auf die maximale integrate Intensitat J max skaliert werden und eine Multiplikation 
jedes Pfacelwertes des i-ten Imaging-Spektrums mit dem Faktor Jmax/Ji erfolgt und anschlieBend aus den 
verschobenen und skalierten Imaging-Spektren eine pixel weise Mittelbestimmung vorgenommen wird. 

11. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, bei dem parallel zu jeder Messung die Lichtenergie mit einer 
LichtmeBeinheit (32) an der Lichtquelle gemessen wird und ein Ausgleich von Schwankungen der Energie 
der Lichtblitze der einzelnen Messungen dadurch erreicht wird, daB ein Quotient aus der hdchsten Energie 
des Lichtblitzes innerhalb einer Folge von Blitzen und der betrachteten Energie des Lichtblitzes gebildet 
wird, mit dem die von jedem Pixel des Detektorsystems (16) gemessenen Intensitat multipliziert wird. 

12. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, bei dem die Modellfunktion stoffspezifisch und/oder strukturspezi- 
fisch und/oder medienspezifisch aufgestellt wird. 

13. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, bei dem die nichtlineare Ausgleichsrechnung nach dem Kriterium 
einer geeigneten Fehlerfunktion zwischen den Werten der Modellfunktion und den gemessenen Werten des 
Extinktionsspektrums E(X) erfolgt, insbesondere nach dem Kriterium der kleinsten Fehlerquadratsumme 
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zwischen der Modellfunktion und den gem esse nen Werten des Extinktionsspektrums. 

14. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, bei dem die Beleuchtung fur die Messung (Blitzlampe 9) mittels 
gechopperten Lichtes oder einer Blitzlampe (9) oder eines gepulsten Mehrlinien-Lasers durchgefuhrt wird- 

15. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, bei dem mit einem Patientenauge (4) als Medium 

— eine Fixation des Patientenauges anhand einer Innenfixationsmarke erfolgt und 

— die Ausleuchtung des Augenhintergrundes so vorgenommen wird, daB bei der Auswahl eines 
MeBgebietes (20) und der Positionierung des MeBfeldes (27) am Augenhintergrund (3) ein zu untersu- 
chendes GefaB (24) uberdeckt wird und 

— das Bild des Augenhintergrundes durch Drehen eines Dove-Prismas (35) um den WInkel <p so 
eingestellt wird, daB das MeBfeld (27) das zu untersuchende GefaB (24) senkrecht schneidet und ein 
ScharfsteUen des Augenhintergrundes (3) und des Bildes der konfokalen Feldblende (38) durch einen 
gemeinsamen Dioptrienausgleich durchgefuhrt wird. 

16. Verfahren nach Anspruch 9 und 15 und 1 oder 2, bei dem fur Messungen am Probandenauge das 
gemessene Extinktionsspektrum des Vollblutes (Stoff 28) im GefaB (24, entspricht der Struktur 25) durch die 
Modellfunktion nach der Formel 



E x =S+n'log(Y) +c-ds-{e Bi (Z) + OS[e Hbm (X)-e m (£)'§ (11) 



approximiert und die Sauerstoffsattigung (OS) des Vollblutes, das Konzentrations-Schichtdieken-Geome- 
trie- Produkt (c*d*s), die Streuintensitat (S) und der Streuexponent (n) als Modellparameter (Stoffparameter 
des S toff es 28) bestimmt werden. 

17. Anordnung zur Messung von Stoffparametern in Schichten von Medien, insbesondere zur eichungsfrei- 
en in vivo Messung der Sauerstoffsattigung in optisch zugangigen BlutgefaBen, bei der ein Reflektometer 
zur spektrometrischen Untersuchung von Strukturen in Schichten von Medien, insbesondere am menschli- 
chen Auge, (Ophthalmoskop, Netzhautkamera) verwendet wird, bei dem gleichzeitig gleiche Beleuchtungs- 
bedingungen durch eine Beleuchtung (mit einer Blitzlampe 9) an benachbarten Untersuchungsorten in 
x-Richtung voriiegen und im Beo bachtungsstrahlengang eine Okularmarke (7) vor dem Untersucherauge 
(6) angeordnet ist, deren Bild in der zu untersuchenden Schicht (am Augenhintergrund 3) deckungsgleich 
mit dem Bild eines Eintrittsspaltes (14) ist, wobei im MeBstrahlengang (26) nacheinander ein Rstigraatisches 
System (13), ein Eintrittsspalt (14), ein Polychromator (15) und ein Detektorsystem (16) angeordnet sind und 
das Detektorsystem (16) mit einem Rechner (17) zur Auswertung und Anzeige (18) verb unden ist dadurch 
gekennzeichnet, daB eine Einrichtung zur Strahlformung und Strahlablenkung (34) zwischen Blitzlampe (9) 
und dem einschwenkbaren Umlenkspiegel (10) im Beleuchtungsstrahlengang (2) angeordnet ist 

18. Anordnung nach Anspruch 17, bei der die Einrichtung zur Strahlformung und Strahlablenkung (34) aus 
einer feststehenden, kreisfdrmigen konfokalen Feldblende (37), die zwischen Beleuchtung (Blitzlampe 9) 
und Umlenkspiegel (11) (Lochspiegel) angeordnet ist, und einer einschwenkbaren, schraggestellten Plan- 
platte (36), die in Lich trichtung gesehen nach der Feldblende (37) angeordnet ist, besteht 

19. Anordnung nach Anspruch 17, bei der die Einrichtung zur Strahlformung und Strahlablenkung (34) aus 
einer senkrecht zur optischen Achse bewegftchen konfokalen Feldblende (33), die zwischen Beleuchtung 
(Blitzlampe 9) und Umlenkspiegel (1 1) (Lochspiegel) angeordnet ist, besteht 

20. Anordnung nach Anspruch 17, bei der ein um die optische Achse drehbares Dove- Prisma zwischen dem 
einschwenkbaren Umlenkspiegel (12) und dem Umlenkspiegel (11) (Lochspiegel) im gemeinsamen Beob- 
achtungsstrahlengang (5) und MeBstrahlengang (26) angeordnet ist. 

21. Anordnung nach Anspruch 17, bei der eine im Beleuchtungsstrahlengang (2) Innenfixationsmarke (19) in 
einer zum MeBfeld (27) konjugierten Ebene in drei Raumrichtungen bewegbar angeordnet ist. 

22. Anordnung nach Anspruch 17, bei der ein gleichzeitig wirkender Fehlsichtigkeitsausgleich des Proban- 
denauges im Beobachtungsstrahlengang (5), im MeBstrahlengang (26) und im Beleuchtungsstrahlengang (2) 
angeordnet ist oder in Teilen des gemeinsamen Strahlenganges erfolgt 

23. Anordnung nach Anspruch 18 oder 19, bei der die konfokale Feldblende (33 oder 37) kreisfdrmig ist und 
in ihrem Durchmesser so bemessen ist, daB das Bild der konfokalen Blende (38) symmetrisch zum MeBfeld 
(27) liegt und diese teil weise oder vollstandig uberdeckt 

24. Anordnung nach Anspruch 17, bei der an der Beleuchtung (Blitzlampe 9) eine integrate LichtmeBeinrich- 
tung (32) zur Messung der Blitzenergie angebracht ist, die mit der Rechen- und Auswerteeinheit (17) 
verbunden ist 
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